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論文内容要旨
 乳癌の多くは異型乳管過形成(atypicalducむalhyperplasia;以下ADH)から乳管内癌
 (ductalcarcinomainsitu;以下DCIS),そして浸潤癌(invasiveductalcarcinoma;以下
 IDC)へと進展,移行すると考えられている。しかし,分子生物学的な進展過程には不明な点が
 多く,その自然史も十分には解明されていない。そこで,本研究では,ADHからDCISそして
 IDCへの進展,移行という乳癌の自然史解明を目的として,研究1:浸潤性乳管癌手術例にお
 ける,同一標本内の異なる形態を示す病巣(synchronouslesions)に生じる遺伝子変化,研究
 2:同一乳房内の異なる時期に採取された病変(asynchronouslesions)の解析による,浸潤
 性乳管癌発生に関わる遺伝子変化,という2点について病理組織学と分子生物学の両面から解析,
 検討した。
 研究1では,乳癌摘出標本の5mm間隔の全割マッピングから,IDCの周囲にDCIS(乳管内成
 分)が認められ,更に乳管内成分の最先端部にADH(微小癌病巣や異型病巣)も認められた23
 症例を対象とした。乳癌関連癌抑制遺伝子の存在が示唆されている部位のマイクロサテライトマー
 カー13個を使用して,各病変のパラフィン包埋切片からmicrodissection法でDNAを摘出し,
 ヘテロ接合性の消失(10ssofheterozygosity;以下LOH)解析を施行した。その結果,3病
 変は同一起源であり,ADH,DCIS,IDCの順に遺伝子異常が蓄積されていることが確認された。
 特に,ADHでは8p,16q,17q,DCIS,IDCでは8p,9p,13q,16q,17p,17qのLOH
 が高頻度であった。これにより,1)8p,16q,17qの遺伝子異常が発癌過程の早期に関与し
 ていること,2)遺伝子異常の蓄積によりADHからDCIS,そしてIDCへ進展,移行し得るこ
 とが示唆された。
 研究2では,良性病変と診断された過去の生検標本の見直し診断でDCISと診断され,後に同
 側乳房にIDCの発生を認めた7症例を対象とした。各症例の生検時と根治手術時のパラフィン
 包埋切片からmicrodissection法でDNAを摘出し,LOH解析を施行した。その結果,7例中
 5例でDC工SからIDCへの進展と並行して新たに幾つかの遺伝子欠損が認められた。7例中6
 例のIDC発生部位は生検部直下または近傍であり,DCISとIDCの管内成分が病理組織学的に
 も極めて類似していたことから,DCISとIDCは同一起源であり,生検時に遺残したDCISが
 IDCへと進展,移行したものと考えられた。これにより,3)種々の遺伝子異常の蓄積により
 DCISからIDCへ進展,移行すること,4)核異型度が軽度～中等度の非コメド型DCISは化
 学療法,ホルモン療法,放射線療法などの治療をしなければ,平均5年でIDCへと進展,移行
 する可能性があることが確認された。
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 審査結果の要旨
 乳癌の多くは異型乳管過形成(ADH)から乳管内癌(DCIS),そして浸潤癌(IDC)へと進
 展,移行すると考えられているが,分子生物学的な進展過程には不明な点が多く,自然史も十分
 には解明されていない。本研究では,ADHからDCISそしてIDCへの進展,移行という乳癌の
 自然史解明を目的として,研究1:浸潤性乳管癌手術例における,同一標本内の異なる形態を示
 す病巣(synchronouslesions)に生じる遺伝子変化,研究2:同一乳房内の異なる時期に採取
 された病変(asynchronouslesions)の解析による,浸潤性乳管癌発生に関わる遺伝子変化,
 という2点について病理組織学と分子生物学の両面から解析,検討した。
 研究1では,IDCの周囲にDCIS(乳管内成分),ADH(微小癌病巣や異型病巣)が認められ
 た症例を対象として,ヘテロ接合性の消失(LOH)解析を施行した。その結果,3病変は同一
 起源であり,ADH,DCIS,IDCの順に遺伝子異常が蓄積されていることが確認された。これに
 より,1)8p,16q,17qの遺伝子異常が発癌過程の早期に関与している,2)遺伝子異常の
 蓄積によりADHからDCIS,そしてIDCへ進展,移行し得ることが示唆された。
 研究2では,生検標本の見直し診断でDCISと診断され,後に同側乳房にIDCの発生を認め
 た症例を対象として,LOH解析を施行した。その結果,IDC発生部位が生検部直下または近傍
 であった症例は,病変の進展に伴い新たな遺伝子欠損が認められ,乳管内成分も病理組織学的に
 極めて類似していたことから,両病変は同一起源であり,遺残したDCISがIDCへ進展,移行
 したものと考えられた。これにより,3)種々の遺伝子異常の蓄積によりDCISからIDCへ進
 展,移行する,4)核異型度が軽度～中等度の非コメド型DCISは化学療法,ホルモン療法,放
 射線療法などの治療をしなければ,平均5年でIDCへと進展,移行する可能性があることが確
 認された。
 本研究では,ADHからDCISそしてIDCへの進展,移行という乳癌の自然史に関する仮説の
 証明,ならびに進展過程の詳細な解明を目的として,synchronouslesionsおよびasynchro-
 nouslesionsにおける遺伝子変化について病理組織学と分子生物学の両面から解析,検討して
 おり,特にasynchronouslesionsにおける遺伝子変化の研究は,DCISからIDCへの進展,移
 行を病理組織学と分子生物学の両面から解析した初めての研究と考えられる。本研究により,こ
 れまで不明であった分子レベルにおける乳癌発生メカニズムの一端が明らかになったといえ,優
 れて学位に値するものである。
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